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Nota Técnica 01/2022- SESA/NEVE
FEBRE MACULOSA BRASILEIRA

Atualizacao, Diagnéstico e Tratamento da Febre Maculosa Brasileira no

Estado do Espirito Santo

1 Objetivos:
e Atualizacao da nota técnica 01/2021;
e Promover o tratamento oportuno;

e Estimular o diagndstico efetivo, com coleta da primeira amostra de soro nos
primeiros dias da doencga (fase aguda) e a segunda amostra de 14 a 21 dias
apos a primeira coleta;

e Incentivar a notificacdo imediata de casos suspeitos e encerramento das fichas
de notificacao.

2 Caracteristicas ou Dados Relevantes do Objeto

A Febre Maculosa Brasileira (FMB) € uma zoonose de carater emergente, causada pela
bactéria Rickettsia rickettsii do Grupo da Febre Maculosa (GFM), destacando-se pela
sua alta letalidade. E uma doenga infecciosa febril aguda, transmitida por carrapatos, de
gravidade variavel, que pode cursar com formas leves e atipicas até formas graves.

2.1 - Agente etiolégico

Bactéria gram-negativa intracelular obrigatoria: Rickettsia rickettsii.

2.2 - Vetores e reservatorios

No Brasil, os principais vetores e reservatorios sdo os carrapatos do género
Amblyomma, tais como A. sculptum, A. aureolatum e A. ovale. Entretanto,
potencialmente, qualquer espécie de carrapato pode ser reservatério de riquétsia.

2.3- Modo de transmissao

Nos humanos, a febre maculosa é adquirida pela picada do carrapato infectado com
riquétsia, e a transmissao geralmente ocorre quando o artrépode permanece aderido ao
hospedeiro. A doenga nao é transmitida de pessoa a pessoa.
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Nos carrapatos, a perpetuacéo das riquétsias é possibilitada por meio da transmisséao
vertical (transovariana), da transmissdo estadio-estadio (transestadial) ou da
transmissao através da copula, além da possibilidade de alimentagao simultdnea de
carrapatos infectados com nao infectados em animais com suficiente riquetsemia. Os
carrapatos permanecem infectados durante toda a vida, em geral de 18 a 36 meses.

2.2 - Periodo de Incubacgao

De 2 a 14 dias.

2.3 — Epidemiologia

A FMB tem sido registrada durante todo o0 ano e em todas as regides do pais, com maior
concentracao nas regidoes Sudeste e Sul e maior incidéncia no periodo de
primavera/verao, com picos de casos entre o final de setembro e dezembro. Os
ambientes onde ocorrem as infecgdes variam segundo a regido, mas areas rurais e
urbanas agregam a grande maioria dos casos.

A doenga acomete, predominantemente, a populagdo economicamente adulta (20-49
anos), principalmente homens, que relatam exposicdo aos carrapatos, animais
domeésticos e/ou silvestres, ou frequentam ambientes de mata, rio ou cachoeira.

Nos ultimos 5 anos, o ES notificou 19 casos confirmados e 09 ébitos, o que representa
uma letalidade de 47%.

Casos confirmados de FMB no ES, 2018 a 2022
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* Dados compilados até a SE 39 de 2022. Fonte: SINAN, GAL e eSUS/VS
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2.4 - Manifestagoes clinicas

Por ser uma doencga sistémica, a febre maculosa pode apresentar um curso clinico
variavel, desde quadros classicos a formas atipicas sem exantema.

Inicio costuma ser abrupto com sintomas inespecificos: febre, em geral alta; cefaléia;
mialgia intensa; mal-estar generalizado; nauseas; vomitos. Entre o 2° e o 6° dia da
doenga surge o exantema maculo-papular, de evolugéo centripeta e predominio nos
membros inferiores, podendo acometer regidao palmar e plantar (em 50 a 80% dos
pacientes).

Embora seja o sinal clinico mais importante, o exantema pode estar ausente, o que
pode dificultar e/ou retardar o diagndstico e o tratamento, determinando uma maior
letalidade. Nos casos graves, o exantema vai se transformando em petequial e, depois,
em hemorragico, constituido principalmente por equimoses ou sufusdes.

No paciente nao tratado, as equimoses tendem a confluéncia, podendo evoluir para
necrose, principalmente em extremidades. Nos casos graves, € comum a presenca de:

e Edema de membros inferiores;
e Hepatoesplenomegalia;

e Manifestacbes renais com azotemia pré-renal caracterizada por oliguria e
insuficiéncia renal aguda;

e Manifestacbes gastrointestinais, como nausea, vOmito, dor abdominal e
diarreia;

e Manifestagcdes pulmonares: tosse, infiltrado alveolar com pneumonia intersticial
e derrame pleural;

e Manifestacbes neuroldgicas:  déficit  neurolégico, meningite  e/ou
meningoencefalite com liquor claro;

e Manifestagdes hemorragicas, como petéquias e sangramento muco-cuténeo,
digestivo e pulmonar.

Se nao tratado, o paciente pode evoluir para um estagio de torpor e confusdo mental,
com frequentes alteragdes psicomotoras, chegando ao coma profundo. Ictericia e
convulsdes podem ocorrer em fase mais avancada da doenca. Nesta forma, a
letalidade, pode chegar a 80%.

Casos de uma febre maculosa com evolugdo clinica mais branda estdo sendo
associados as infecgbes pela Rickettsia sp. cepa Mata Atlantica. Nestes, tém-se
observado caracteristicas clinicas de uma doenca febril e exantematica, associadas a
escara de inoculagao (lesdao onde o carrapato ficou aderido).
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Reacao de imunofluorescéncia indireta (RIFI): Método soroldgico mais utilizado para
o diagnéstico das riquetsioses (padrao ouro).

Deve-se coletar a primeira amostra de soro nos primeiros dias da doenga (fase aguda)
e a segunda amostra de 14 a 21 dias apdés a primeira coleta.

Quadro 1. Interpretacao dos resultados laboratoriais obtidos através da RIFI.

Primeira
amostra®

Segunda
amostrab

Interpretagao e comentario

Nao reagente

Nao reagente

Descartado

N&ao reagente | 64 Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio
de anticorpos®

Nao reagente | 128 Confirmado

64 64 Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio
de anticorpos®

128 256 Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio
de anticorpos®

128 512 Confirmado

256 512 Verificar possibilidade de surgimento/aumento tardio
de anticorpos®

256 1.024 Confirmado

a Primeira amostra colhida no inicio dos sintomas.

b Segunda amostra de 14 a 21 dias apds a primeira coleta.

¢ Diante da possibilidade de retardo na cinética de anticorpos, eventualmente, o surgimento da
soroconvers@o pode ocorrer mais tardiamente. Assim, diante de um caso que apresente
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas compativeis, recomenda-se fortemente que uma
terceira amostra seja coletada 14 dias apds a segunda. Esta recomendagdo deve ser reforcada,
por exemplo, diante de um paciente cujo tratamento com antibioticoterapia especifica foi
instituida precocemente.
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O laboratério credenciado para o envio de amostras clinicas € o LACEN-ES. As
amostras deverao ser encaminhadas juntamente com a ficha de investigagao de Febre
Maculosa / Rickettsioses (e-SUS/VS), cadastro impresso do GAL e listagem GAL de
exames encaminhados.

Notas:
l. E obrigatdria a coleta da 22 amostra para que a analise seja processada;

Il Os tubos contendo as amostras bioldgicas e as fichas do e-SUS/VS devem estar
devidamente identificadas com a data de coleta para a 12 amostra (S1) e 22
amostra (S 2) de soro.

Continua sendo desafio para a vigilancia da doenga a coleta da segunda amostra, sem
a qual ndo se processa a primeira, ndo sendo possivel, portanto, o encerramento do
caso. Deve-se haver um grande esforgo dos profissionais de saude, responsaveis pelo
atendimento e coleta da primeira amostra, em orientar o paciente com suspeita da
doenca sobre a importancia de se procurar o servigo de saude para coleta da segunda
amostra, ou realizar a 22 coleta quando o paciente ainda estiver internado.

No caso em que o paciente evolua para o ébito ainda sem confirmac¢ao diagndstica, é
conveniente o encaminhamento do corpo para autopsia, sinalizando a hipétese clinica,
permitindo a coleta de amostra de tecido para investigagao e conclusao do caso.

Pesquisa direta

Imunohistoquimica: amostras de tecidos obtidas em bidpsia de lesbes de pele de
pacientes infectados.

Técnicas de biologia molecular: reacédo em cadeia da polimerase (PCR).

Isolamento: isolamento do agente etioldgico a partir do sangue ou fragmentos de
tecidos ou 6rgéaos.

2.5.2 Exames inespecificos e complementares

Hemograma: anemia e a plaquetopenia sdo achados comuns e auxiliam na suspeita
diagnéstica. Os leucécitos podem apresentar desvio a esquerda.

Enzimas: Creatinoquinase (CK), desidrogenase latica (LDH), aminotransferases
(ALT/TGP e AST/TGO) e bilirrubinas estao geralmente aumentadas.
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2.6 - Diagnéstico diferencial

O diagnéstico precoce € muito dificil, principalmente durante os primeiros dias de
doenga, quando as manifestagbes clinicas também podem sugerir: leptospirose,
dengue, hepatite viral, salmonelose, dentre outros.

Com o surgimento do exantema, os diagnédsticos diferenciais mais relevantes sao:
meningococcemia, sepse por estafilococos e por gram negativos, viroses exantematicas
(enteroviroses, mononucleose infecciosa, rubéola, sarampo), riquetsioses do grupo do
tifo, erliquiose, borrelioses (doenca de Lyme), febre purpurica brasileira, farmacodermia,
doencas reumatologicas como lupus, entre outras.

Embora o exantema seja um importante e fundamental achado clinico, sua presencga
nao deve ser considerada a unica condig¢ao para fortalecer a suspeita diagnéstica.

Dessa forma, além da capacidade de reconhecimento de sinais e sintomas que
potencialmente podem estar associados a febre maculosa, deve ser reforcada a
necessidade de se conhecer as situacdes epidemiolégicas de risco ou identificar o
parasitismo pelo carrapato vetor:

e Residir ou ter frequentado areas sabidamente de transmissao;

e Residir ou ter frequentado areas urbanas periurbanas ou rurais, com presenca
de vegetacgdo (pastos ou matas, proximas a cole¢des hidricas ou capivaras e
cavalos).

IMPORTANTE:

Ainda que n&o haja relato de parasitismo, pacientes que apresentem quadro clinico
compativel com a doenca e refiram o historico de residir, ou ter frequentado nos ultimos
15 dias, areas com caracteristicas ambientais que apresentem situacdes de risco de
exposicao/contato com carrapatos devem ser considerados casos suspeitos de Febre
Maculosa Brasileira.

2.7 - Tratamento

O sucesso do tratamento, com consequente reducao da letalidade potencialmente
associada a FMB, esta diretamente relacionado a precocidade de sua introducéo e a
especificidade do antimicrobiano prescrito. Atualmente, as evidéncias clinicas,
microbiologicas e epidemiolégicas estabelecem que a doxiciclina € o antimicrobiano de
escolha para terapéutica de todos os casos suspeitos de infecgdo pela Rickettsia
rickettsii e de outras riquetsioses, independentemente da faixa etaria e da gravidade
da doenga. Na impossibilidade de utilizagado da doxiciclina, preconiza-se o cloranfenicol
como droga alternativa.

Em geral, quando a terapéutica apropriada é iniciada nos primeiros 5 dias da
doencga, a febre tende a desaparecer entre 24 e 72 horas apés o inicio da terapia e
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a evolucao tende a ser benigna. A terapéutica € empregada rotineiramente por um
periodo de 7 dias, devendo ser mantida (prolongada, se for o caso) por 3 dias apds

o término da febre.

A partir da suspeita de febre maculosa, a terapéutica com antibiéticos deve ser
iniciada imediatamente, ndo se devendo esperar a confirmagao laboratorial do

caso.

Nao é recomendada a antibioticoterapia profilatica para individuos assintomaticos que
tenham sido recentemente picados por carrapatos, uma vez que dados da literatura
apontam que tal conduta poderia, dentre outras consequéncias, prolongar o periodo de

incubacgao da doenca.

Quadro 2: Esquema de tratamento da Febre Maculosa Brasileira

Adultos

Doxiciclina

100 mg de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa, a
depender da gravidade do caso, o tempo de tratamento padréo é
de 7 dias, mas pode ser optado por uma duragdo que inclua 3
dias adicionais apés o término da febre. Sempre que possivel a
doxiciclina deve ser priorizada.

Cloranfenicol

500 mg de 6 em 6 horas, por via oral, o tempo de tratamento
padrao é de 7 dias, mas pode ser optado por uma duragao que
inclua 3 dias adicionais apds o término da febre. Em casos
graves, recomenda-se 1,0 g (um grama), por via endovenosa, a
cada 6 horas, até a recuperacado da consciéncia e melhora do
quadro clinico geral, mantendo-se o medicamento por mais de 7
dias, por via oral, na dose de 500 mg, de 6 em 6 horas.

Criancas

Doxiciclina

Para criangas com peso inferior a 45 kg, a dose recomendada é
2,2 mg/kg de 12 em 12 horas, por via oral ou endovenosa, a
depender da gravidade do caso, o tempo de tratamento padréo é
de 7 dias, mas pode ser optado por uma duragdo que inclua 3
dias adicionais apos o término da febre. Sempre que possivel
seu uso deve ser priorizado.
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Cloranfenicol 50 a 100 mg/kg/dia, de 6 em 6 horas, nunca ultrapassando 2,0 g
por dia, por via oral ou endovenosa, dependendo das condigbes
do paciente. O tempo de tratamento padrdo é de 7 dias, mas
pode ser optado por uma duracdo que inclua 3 dias adicionais
apos o término da febre.

3 Vigilancia Epidemiolégica

3.1 - Definigoes de Casos Suspeitos, Confirmados e Descartados

3.1.1 Definicao de Caso Suspeito

Individuo que apresente febre de moderada a alta, cefaléia, mialgia e histéria de picada
de carrapatos e/ou tenha frequentado area sabidamente de transmissdo da Febre
Maculosa nos ultimos 15 dias; ou - Individuo que apresente febre de inicio subito,
mialgia, cefaléia, seguido de aparecimento de exantema maculo-papular entre 2 a 5 dias
dos sintomas e/ou manifestagdes hemorragicas.

A notificagao de casos suspeitos de Febre Maculosa deve ser realizada de forma
imediata, em conformidade com a Portaria n°®1061 de 18 de maio de 2020, a partir
do momento da suspeicao da doenca.

3.1.2 Definicdo de Caso Confirmado

Critério laboratorial: quando o paciente apresenta quadro clinico compativel com a
doenga e preenche pelo menos um dos seguintes critérios:

¢ Rifi — quando houver soroconversao dos titulos de Rifi IgG, entendida como:

- primeira amostra de soro (fase aguda) n&o reagente e segunda amostra
(colhida 14 a 21 dias apds) com titulo 2128; ou

- aumento de, no minimo, quatro vezes os titulos obtidos em duas amostras de
soro, coletadas com intervalo de 14 a 21 dias.

e Imuno-histoquimica reagente para antigenos especifcos de Rickettsia sp.
e Técnicas de biologia molecular (PCR), grupo febre maculosa detectavel.

e |solamento em cultura do agente etiologico
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Critério clinico-epidemiolégico: Todo caso suspeito, associado a antecedentes
epidemiolégicos (descritos na definicdo de caso suspeito), que tenha vinculo
ecoepidemioldgico* com o Local Provavel de Infeccdo (LPI) de casos confirmados
laboratorialmente e que:

e Nao tenha coletado material para exames laboratoriais especificos, OU;

e Tenha resultado n&o reagente na Rifi IgG com amostra Unica coletada antes do
7° dia de doenca, OU;

e Tenha uma amostra uUnica coletada em qualquer dia de doenca com Rifi IgG
reagente (com Titulo =128)ou indeterminado, OU;

e Tenha apenas duas amostras, coletadas com intervalo de 14 a 21 entre primeira
e segunda amostras, mas sem aumento de titulos maior ou igual a quatro vezes,
Oou;

e A investigacdo ambiental oportuna do LPI detecte a circulacdo de riquétsia
patogénica em vetores.

* Define-se como vinculo ecoepidemioldgico, ter frequentado nos dltimos 15 dias
anteriores ao inicio dos sinftomas o mesmo LPI de casos confirmados laboratorialmente.

OBS: Enfatizamos que seja utilizado preferencialmente o critério laboratorial para
classificacdo do caso.

3.1.3 Definigao de Caso Descartado

Caso suspeito com diagndstico confirmado para outra doenga, OU sem dados
suficientes para a classificagdo como confirmado.

3.2 - Agoes de educacao em saude

E de suma importancia o repasse das informagées. Por se tratarem de casos raros da
doenga, sao dificeis de serem reconhecidos precocemente. Entretanto, o diagndstico,
mesmo que tardio, permite o reconhecimento precoce de novos casos na mesma regiao.
Acdes ambientais e educacionais especiais também podem ser adotadas a partir de
casos indices.

A notificagdo sistematica de casos, por outro lado, permite a tomada de agdes
especificas, planejamento de estoque e distribuicdo de insumos para o tratamento e
educagao continuada para profissionais de saude e populagdo em geral, nas areas
endémicas.
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Grupo Técnico das Zoonoses, NEVE/SESA:

Karina Bertazo Del Carro — Bidloga/Doutora em Doengas Infecciosas

Milena Boldrini da Silva — Enfermeira/Especialista em Saude Coletiva

Raphael Lubiana Zanotti — Médico Infectologista/Mestre em Doengas Infecciosas
Romeu de Podesta Junior — Médico Veterinario/Doutor em Medicina Veterinaria
Eida Maria Borges Gonsalves — Chefe Nucleo Especial de Vigilancia Epidemioldgica

Orlei Amaral Cardoso — Gerente de Vigilancia em Saude
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